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Introducción
La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad au-
toinmune, desmielinizante y degenerativa del siste-
ma nervioso central con manifestaciones clínicas muy 
heterogéneas. Destacan problemas sensitivos y mo-
tores (que incluyen problemas visuales, del equili-
brio y del control de los esfínteres, entre otros), así 
como alteraciones cognitivas y psiquiátricas [1,2]. 
Diversos trabajos indican que los déficits cognitivos 
en la EM tienen una prevalencia elevada (afectan a 
un 43-70% de la población clínica), se manifiestan 
en cualquier fase de la enfermedad y afectan a la ca-
lidad de vida de estos pacientes [1-3]. De forma más 
específica, algunos trabajos han sugerido que las al-
teraciones cognitivas son más frecuentes y graves 
en pacientes con el subtipo de enfermedad secun-
dario progresivo (EMSP) que en aquellos con subti-
po remitente-recurrente (EMRR) [4,5]. El patrón de 
alteración cognitiva incluye déficits en velocidad del 
procesamiento de la información, alteraciones en las 
funciones atencionales y ejecutivas, y, por último, 
alteraciones en las funciones de memoria [6-9]. En 
cuanto a los procesos de memoria, son los proble-
mas de aprendizaje y memoria a largo plazo los más 
destacados, afectando a un 34-56% de pacientes [7].
En esta enfermedad hay una afectación tanto de 
la sustancia blanca como de la sustancia gris, pero 
es la atrofia en la sustancia gris la que mayor rela-
ción ha mostrado con el bajo rendimiento cognitivo 
en la EM [10]. Anatómicamente, los procesos de 
aprendizaje y retención de la información se rela-
cionan con estructuras diencefálicas, y de forma 
concreta con el hipocampo [11]. Diversos son los 
trabajos que han estudiado la reducción del volu-
men en la sustancia gris en el hipocampo en la EM 
y su relación con los procesos de aprendizaje, con 
resultados poco concluyentes. En uno de los prime-
ros estudios [6] se midió el volumen del hipocampo 
de forma global y segmentada en pacientes con EMRR 
y EMSP. Ambos grupos de pacientes presentaron 
una disminución del volumen del hipocampo com-
parado con el grupo control, y esta disminución fue 
más evidente en la subregión CA1. Además, tam-
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Conclusiones. Los resultados muestran una relación entre el rendimiento de memoria verbal y visual, y cambios estructu-
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bién se encontró una correlación entre atrofia y un 
bajo rendimiento en una prueba de aprendizaje ver-
bal. Otro estudio reciente con una amplia muestra 
de pacientes con EM [9] confirma estos resultados, 
y ha hallado de nuevo una relación del rendimiento 
en memoria verbal y visuoespacial con el volumen 
en la región CA1. Por otro lado, también existen en 
la bibliografía estudios que, aunque han confirma-
do la presencia de atrofia hipocampal en pacientes 
con EM, no han podido demostrar una correlación 
significativa con las pruebas de memoria [12]. 
Trabajos recientes han ido dirigidos a comple-
mentar la relación inconcluyente entre el deterioro 
cognitivo en la EM y el grado de daño estructural 
cerebral con medidas relacionadas con los cambios 
en los patrones de conectividad funcional (CF) en 
estado de reposo [13-15]. Estos estudios se centran 
en investigar en qué medida están conectadas dife-
rentes regiones cerebrales, y analizan su actividad 
conjunta o sincronización temporal. Sólo encontra-
mos dos estudios que han examinado los cambios 
de la CF del hipocampo en relación con el rendi-
miento cognitivo en pacientes con EM, y ambos 
trabajos muestran resultados difíciles de conciliar. 
Por un lado, el estudio desarrollado por Roosendaal 
et al [13] demuestra que aquellos pacientes con ma-
yor atrofia hipocampal presentan una disminución 
de la CF de esta región con diferentes áreas cere-
brales respecto a los sujetos control, aunque no en-
cuentra relación con el rendimiento en memoria 
(su muestra de pacientes no presenta alteración 
neuropsicológica). Por otra parte, Hulst et al [15] 
analizan una muestra de pacientes con EM con 
problemas en memoria verbal y visuoespacial y, en 
esta ocasión, encuentran un aumento de la CF del 
hipocampo izquierdo con el cingulado posterior de-
recho respecto al grupo control, que además es ca-
paz de predecir parcialmente un peor rendimiento 
en tareas de memoria. 
Ante esta escasez de trabajos y la dificultad para 
interpretar los resultados obtenidos, son necesarios 
más estudios para establecer de forma más consis-
tente cómo se relacionan los cambios estructurales 
y de CF del hipocampo con el deterioro cognitivo 
en la EM. Teniendo en cuenta estos antecedentes, 
los objetivos del presente trabajo fueron: estudiar 
una posible reducción del volumen de la sustancia 
gris del hipocampo en un grupo de pacientes con 
EM en comparación con el grupo control, y su rela-
ción con el rendimiento en pruebas de aprendizaje 
y retención de la información, y estudiar una posi-
ble alteración de la CF entre el hipocampo y otras 
estructuras corticales observada en pacientes con 
EM en comparación con el grupo control, y su rela-
ción con el rendimiento en tareas de aprendizaje y 
retención de la información. 
Sujetos y métodos 
Participantes
Para el siguiente estudio se seleccionaron 78 pa-
cientes diagnosticados de EM (54 mujeres) tratados 
en el Servicio de Neurología del Hospital General 
de Castellón, siguiendo los criterios diagnósticos de 
McDonald de 2005 [16]. Cincuenta y nueve de los 
pacientes presentaban EMRR, y 19, EMSP. Fueron 
excluidos aquellos pacientes que presentaban un 
brote o recaída en el momento de la exploración o 
durante los dos últimos meses y que estuvieran en 
tratamiento con esteroides, o aquellos que presen-
taran otra enfermedad neurológica además del 
diagnós tico de EM. Todos los pacientes fueron va-
lorados neurológicamente con la Expanded Disabi-
lity Status Scale y con la Fatigue Severity Scale [17,1 
8]. Los pacientes fueron comparados con un grupo 
de 19 sujetos sanos (nueve mujeres), sin alteración 
neurológica o psiquiátrica.
El estudio fue aprobado por los comités de ética 
del hospital y de la Universitat Jaume I, y todos los 
sujetos dieron su consentimiento por escrito para 
participar.
Valoración neuropsicológica
Todos los participantes fueron valorados con la ba-
tería neuropsicológica breve Brief Repeatable Bat-
tery of Neuropsycological tests (BRB-N) de Rao et al 
[19], traducida y baremada en población de habla 
castellana [20]. Esta batería está formada por tests 
que evalúan las áreas cognitivas más afectadas en la 
EM [21]. Con los diferentes subtests de esta batería 
obtuvimos las puntuaciones Z del rendimiento en 
memoria verbal, y la puntuación Z del rendimiento 
en memoria visual (funciones cognitivas de interés 
para el estudio). La Z verbal (Zv) se obtiene del ren-
dimiento de los tres tests de aprendizaje y memoria 
a largo plazo verbal de la BRB-N), mientras que la Z 
visual (Zvi) se obtiene del rendimiento de los dos 
tests de aprendizaje y memoria visuoespacial a lar-
go plazo. Además, se valoró el cociente intelectual 
(CI) premórbido, utilizando el subtest de la escala 
Wechsler de inteligencia para adultos-III de matri-
ces, y se obtuvo información sobre el CI manipula-
tivo. Ninguno de los pacientes manifestó dificulta-
des motoras o visuales durante la realización de los 
diferentes tests neuropsicológicos.
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Adquisición de neuroimagen
Mediante un escáner Siemens Avanto 1,5 T se ad-
quirió para cada uno de los participantes una ima-
gen morfométrica 3D sagital T1 (TR: 11 ms; FOV: 
256 × 234 mm; matriz: 256 × 224; tamaño de vóxel: 
1 ×1 × 1 mm; TE: 4,9 ms; número de ecos: 1; flip 
angle: 15°). De forma adicional, se adquirieron 270 
volúmenes para el análisis de resonancia magnética 
funcional en estado de reposo, gradient-echo T2*-
weighted echo planar imaging sequence (TR/TE): 
2.000/30 ms; matriz: 64 × 64 × 30; tamaño de vóxel: 
3,5 × 3,5 × 4,02 mm; flip angle: 90°. Para la adquisi-
ción de la secuencia en estado de reposo se instruyó 
a todos los participantes a permanecer inmóviles, 
manteniendo los ojos cerrados e intentando no dor-
mirse ni pensar en nada en particular. 
Preprocesado de las imágenes volumétricas
En primer lugar, se realizó una segmentación se-
miautomática de las lesiones de los pacientes en las 
imágenes 3D sagitales T1 mediante el programa Jim 
(v. 5.0, Xinapse Systems, Northants, Reino Unido). 
Después, con la herramienta lesion filling incluida 
en el FMRIB Software Library [22], se rellenaron las 
áreas lesionadas con intensidades de los vóxeles de 
la sustancia blanca adyacentes para mejorar la seg-
mentación de tejidos posterior. A continuación, las 
imágenes 3D ‘rellenadas’ fueron reorientadas y pre-
procesadas con la herramienta VBM8 del programa 
Statistical Parametrical Mapping (SPM v. 8). Bre-
vemente, el preprocesado incluyó una segmenta-
ción de las imágenes en diferentes tejidos, el regis-
tro a un template estándar, una normalización, una 
modulación y un suavizado FWHM de 8 mm.
Preprocesado de las imágenes  
funcionales en estado de reposo
Las imágenes funcionales fueron preprocesadas me-
diante la herramienta Data Processing Assistant for 
Resting-State fMRI Advanced (DPARSFA [23]), si-
guiendo los pasos recomendados por estos autores. 
Después, seleccionamos como regiones de interés 
ambos hipocampos, creando las regiones previa-
mente con el programa wfu_Pickatlas [24] para usar-
las posteriormente como semillas en los análisis 
posteriores. Después, calculamos los mapas de la CF 
vóxel a vóxel para obtener las redes funcionales 
evocadas por cada hipocampo. Este método permi-
te estudiar la CF en estado de reposo (mediante la 
correlación de Pearson) de una región semilla con 
todos los otros vóxeles del cerebro en cada uno de 
los participantes. Los mapas individuales de corre-
lación r se normalizaron a mapas z con la transfor-
mación Z de Fisher, y después se obtuvieron los ma-
pas de conectividad para cada grupo (sujetos con-
trol y pacientes).
Análisis estadístico de segundo nivel 
Atendiendo a los objetivos del estudio, se realizaron 
los siguientes análisis estadísticos de segundo nivel:
– Prueba t para observar las diferencias entre los 
dos grupos de participantes (pacientes y contro-
les), tanto en las variables conductuales como en 
la localización de la atrofia hipocampal y las di-
ferencias de la CF.
– Análisis de regresión lineal para observar una 
posible relación entre las puntuaciones Zv y Zvi 
con la atrofia hipocampal, así como con las alte-
raciones de CF.
Para el análisis de las diferencias estructurales se 
utilizó una máscara de la región de interés (hipo-
campos) y una corrección small volume para com-
paraciones múltiples a nivel de clúster con una p < 
0,001 y covariando por edad y sexo. Para los análisis 
de la CF, se utilizó una p < 0,001 corregida a nivel de 
clúster mediante simulación de Monte Carlo, usan-
do la herramienta Alphasim incluida en el progra-
ma REST, y covariando todos los análisis por edad y 
se xo. El etiquetado de las localizaciones neuroana-
tómicas correspondientes a las áreas estadísticamen-
te significativas se efectuó con la extensión xjview.
Resultados
Resultados neuropsicológicos
Los resultados neuropsicológicos para ambos gru-
pos se presentan en la tabla I. El grupo de pacientes 
se caracteriza por tener una mayor edad, menos años 
de escolaridad y un menor CI manipulativo que el 
grupo control. Presenta además un peor rendimien-
to neuropsicológico en todas las pruebas cognitivas. 
De forma específica, más de la mitad de los pacien-
tes (60,87% de la muestra) presenta un rendimiento 
alterado en las tareas que evalúan la memoria.
Cuando comparamos pacientes según el subtipo 
de su enfermedad, los pacientes con EMSP mues-
tran más edad, más años de evolución de enferme-
dad y un peor rendimiento en todos los tests cogni-
tivos respecto a los pacientes con EMRR (aunque 
no se observan diferencias entre los grupos en años 
de escolaridad ni en CI manipulativo).
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Resultados volumétricos
Los resultados de volumetría obtenidos muestran 
que los pacientes con EM presentan atrofia en el hi-
pocampo izquierdo respecto al grupo control, con-
cretamente en dos clústeres (coordenadas del Mon-
treal Neurological Institute, MNI: –15, –33, 4,5; t = 
7,17; k = 348; MNI: –12, –7,5, –19,5; t = 3,74). Ade-
más, las correlaciones realizadas muestran una co-
rrelación positiva en el grupo de pacientes entre la 
Zv y la atrofia en el hipocampo, tanto en el izquier-
do (dos clústeres, MNI: –19,5, –7,5, –19,5; r = 0,53; 
k = 441; MNI: –12, –37,5, 4,5; r = 0,49; k = 126) co-
mo en el derecho (dos clústeres, MNI: 22,5, –34,5, 
–3; r = 0,52; k = 204; MNI: 16,5, –10,5, –18, r = 0,48; 
k = 206) (Fig. 1).
Resultados de conectividad funcional
Los resultados muestran que el grupo de pacientes 
en comparación con el de sujetos sanos presenta 
disminución de la CF entre el hipocampo izquierdo 
y diversas regiones cerebrales. Además, se observa 
una correlación positiva entre las puntuaciones de 
la Zvi en el grupo de pacientes y la CF entre el hipo-
campo izquierdo y regiones del lóbulo temporal de-
recho (Tabla II y Fig. 2). 
Discusión
El presente estudio muestra que existe una relación 
entre la atrofia de la sustancia gris en el hipocampo 
en los pacientes con EM, que afecta a su vez a la CF 
de esta zona con otras regiones corticales. Además, 
también observamos que estas dos variables (atro-
fia en la sustancia gris y la CF) influyen en el rendi-
miento de las pruebas que miden el aprendizaje y la 
retención a largo plazo.
En este trabajo, utilizando la técnica de morfo-
metría basada en el vóxel optimizada con la herra-
mienta DARTEL, hemos observado cómo los pa-
cientes con EM muestran atrofia en el hipocampo 
izquierdo respecto al grupo control. Estos resulta-
dos son similares a los hallados por otros trabajos 
previos, donde también se describe la presencia de 
atrofia hipocampal en pacientes con EM [6,9,12,13, 
15]. Respecto a la relación entre pérdida de volu-
men y ejecución en las pruebas de aprendizaje y re-
tención a largo plazo en pacientes, encontramos 
una correlación entre el volumen de ambos hipo-
campos y el rendimiento en las pruebas de memo-
ria verbal (Zv). Estos resultados denotan que, en los 
pacientes con EM, peores puntuaciones en memo-
ria verbal se asocian a un mayor grado de daño es-
tructural en el hipocampo.
Como hemos visto, la relación entre cambios es-
tructurales en el hipocampo y el rendimiento en prue-
bas de aprendizaje y memoria a largo plazo en pa-
cientes con EM es, hasta el momento, contradicto-
ria. Mientras que algunos trabajos no han encon-
trado correlaciones significativas entre estas varia-
bles [12,13], otros sí las han hallado [6,9]. Cabe la 
posibilidad de que la ausencia de relación entre el 
volumen hipocampal y el rendimiento en pruebas 
de memoria en pacientes con EM descrita por algu-
nos estudios [12,13] pueda relacionarse con el em-
pleo de medidas de volumen del hipocampo a nivel 
global. Así, en uno de los trabajos citados [9], el 
rendimiento en memoria no correlacionó con el vo-
Tabla I. Datos demográficos, clínicos y neuropsicológicos de los partici-






Años de evolución 
de la enfermedad
–




31,63 ± 6,06 
(rango: 22-44)
39,1 ± 8,34 
(rango: 20-56)
0,00
Media de años  
de escolaridad
13,89 ± 2,56 
(rango: 8-16)






2,70 ± 1,61 
(rango: 0-7)
–
Fatigue Severity Scale 32,74 ± 10,71 37,48 ± 16,41 0,24
Cociente intelectual 
manipulativo
112,11 ± 13,57 100,26 ± 10,44 0,00
SDMT 58,21 ± 11,50 46,10 ± 14,30 0,00
PASAT-3 47,05 ± 9,95 31,12 ± 22,51 0,00
SRT-almacenamiento 51,47 ± 12,84 40,64 ± 14,00 0,00
SRT-recuperación 41,26 ± 11,09 30,69 ± 14,07 0,00
SRT-largo plazo 9,68 ± 1,77 7,60 ± 2,66 0,00
10/36 SPART 22,47 ± 4,50 18,95 ± 5,71 0,00
10/36 SPART-largo plazo 8,05 ± 2,15 6,58 ± 2,27 0,01
Word List Generation Test 22,53 ± 4,62 19,71 ± 5,87 0,03
SPART: Spatial Recall Test; PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test; SDMT: 
Symbol Digit Modalities Test; SRT: Selective Reminding Test.
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lumen global del hipocampo, aunque sí con el volu-
men de la subregión CA1. De forma paralela, en 
nuestro trabajo hallamos una correlación con prue-
bas de memoria al realizar un análisis volumétrico 
del hipocampo vóxel a vóxel. Por otro lado, mien-
tras que algunos estudios han empleado técnicas de 
segmentación automática del hipocampo, otros han 
utilizado técnicas de segmentación manual, factor 
que podría contribuir también a la diversidad de re-
sultados hallados [25].
En este trabajo también demostramos una rela-
ción entre la atrofia y la CF del hipocampo. En ese 
sentido, los pacientes con EM muestran una dismi-
nución de la CF entre el hipocampo izquierdo (don-
de se localiza el foco de atrofia) y otras regiones 
temporales relacionadas con los procesos de me-
moria declarativa [26,27]. Es difícil comparar estos 
resultados con estudios anteriores. Como se ha co-
mentado, en el estudio de Roosendaal et al [13] 
también se relacionó la atrofia del hipocampo con 
el descenso de la CF en pacientes con EM, aunque 
no se observó relación con los procesos de memo-
ria (su muestra de pacientes no presentaba altera-
ción en esta área). Así pues, aunque los resultados 
no son comparables, sí podemos afirmar que am-
bos trabajos son sugestivos de que la atrofia del hi-
pocampo implica una disminución de la CF entre 
esta estructura y otras áreas cerebrales.
Nuestros resultados van a favor de la hipótesis 
de que los aumentos de la CF resultan beneficiosos 
y podrían constituir un mecanismo de compensa-
ción del déficit cognitivo en la EM [14,28], ya que 
hallamos una correlación positiva que confirma que, 
a medida que los pacientes muestran una mayor CF 
entre el hipocampo izquierdo y zonas temporales 
derechas (relacionadas con la memoria declarativa/
episódica [27]), rinden mejor en tareas de aprendi-
zaje y memoria de información visuoespacial. Sin 
embargo, los resultados de Hulst et al [15] van en la 
línea opuesta, ya que en su muestra de pacientes de 
EM con alteración en memoria encuentran un au-
mento de la CF del hipocampo respecto al grupo 
control, que además correlaciona de forma inversa 
con el rendimiento en tareas de memoria. Estos au-
tores ponen en entredicho la hipótesis del aumento 
de la CF como un mecanismo beneficioso y sugie-
ren que representaría más bien una desorganiza-
ción desadaptativa de la red cerebral implicada en 
procesos de memoria, que se asociaría a un peor 
funcionamiento neuropsicológico. Al igual que ocu-
rre con los resultados de volumetría en el hipocam-
po y su relación con los procesos de memoria, es 
posible que la diferencia de técnicas utilizadas pa ra 
objetivar los cambios de la CF del hipocampo, la 
Figura 1. a) Diferencias en volumetría entre pacientes y controles: atrofia del hipocampo izquierdo en el 
grupo de pacientes; b) Correlación en el grupo de pacientes entre la Z verbal (Zv) y la atrofia en la sustan-
cia gris (SG) del hipocampo a nivel bilateral. Para el análisis de las diferencias estructurales del hipocam-
po se utilizó una corrección small volume para comparaciones múltiples en el clúster, con una p < 0,001, 
con covarianza por edad y sexo.
a
b
Tabla II. Regiones y coordenadas de las áreas que muestran una menor conectividad funcional (CF) 
con el hipocampo izquierdo en pacientes con esclerosis múltiple (EM) respecto a controles y áreas cuyo 






x (mm) y (mm) z (mm)
Disminución de la 
CF del hipocampo 
izquierdo en  




4,32 0 –33 –39
Troncoencéfalo D 4,39 9 –33 –39
Cerebelo D 23 4,26 0 –51 –30
Giro temporal inferior I
22
4,25 –42 –18 –33
Giro fusiforme I 3,49 –36 –12 –30
Cerebelo I 22 3,91 –27 –42 –30
Correlación de la  
CF del hipocampo 
izquierdo con Zvi  
en pacientes con EM
Giro temporal superior D
31 0,58
36 6 –24
Giro temporal medio D 39 6 –36
Giro fusiforme D 33 0 –33
Giro temporal inferior D 36 12 –42
D: derecho; I: izquierdo; MNI: Montreal Neurological Institute.
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heterogeneidad de las muestras de pacientes em-
pleadas (por ejemplo, con o sin alteración en memo-
ria) o las diferencias en la cuantificación del grado 
de daño estructural cerebral puedan contribuir a 
estos resultados contradictorios.
En este sentido, la EM es una enfermedad con 
un amplio sustrato neuropatológico en la que, ade-
más de producirse atrofia y cambios funcionales, 
también son habituales las lesiones en la sustancia 
blanca y en la sustancia gris (tanto corticales como 
subcorticales), que se han relacionado con altera-
ciones de la CF entre regiones cerebrales y con el es-
tado cognitivo [29,30]. Por eso, pensamos que una 
completa explicación del deterioro cognitivo en la 
EM debe contemplar todas estas medidas.
Para finalizar, debemos considerar varias limita-
ciones de nuestro estudio. En primer lugar, existen 
diferencias entre pacientes y sujetos control en 
edad, escolaridad y CI manipulativo, que represen-
tan variables que se relacionan con el estado cogni-
tivo, así como con la pérdida de tejido cerebral y las 
alteraciones de la CF en las redes cerebrales. En 
este sentido, la realización de estudios con muestras 
experimentales más homogéneas resultaría conve-
niente para obtener conclusiones más sólidas. En 
segundo lugar, no hemos podido analizar la contri-
bución de las lesiones en la sustancia gris sobre el 
rendimiento cognitivo, debido a que no dispone-
mos de las secuencias de resonancia magnética apro-
piadas para identificarlas. 
En conclusión, el presente estudio muestra una 
clara relación entre bajos rendimientos en tareas de 
memoria episódica/declarativa en pacientes con EM 
y alteraciones estructurales y funcionales observa-
das en el hipocampo, estructura anatómica relacio-
nada con este tipo de memoria.
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Structural and functional changes of the hippocampus in patients with multiple sclerosis and their relationship 
with memory processes
Introduction. One of the most prevalent cognitive deficits in multiple sclerosis (MS) patients relates to (both verbal and 
visual) information encoding, a process related the hippocampus. 
Aim. To assess the relationship between information learning and long-term retention processes and hippocampal volume 
and functional connectivity (FC) in MS patients. 
Subjects and methods. MS patients and a control group of healthy volunteers were assessed using the brief neuro-
psychological battery, which includes tests of verbal and visual memory. Gray matter volume was assessed through the 
voxel based morphometry technique, and a study of seed-based FC focused on the region of  interest (hippocampus) was 
also conducted. 
Results. Results revealed that, as compared to the control group, MS patients display gray matter atrophy at the left 
hippocampus gray matter and smaller FC between left hippocampus and brainstem, cerebellum, fusiform gyrus and 
superior temporal gyrus. Association analyses were performed between memory tests performance and both volumetric 
and FC changes. Results showed a positive correlation between gray matter hippocampal (bilateral) volume and verbal 
memory performance of the MS group. Further, in MS patients, a positive correlation between visual memory performance 
and FC between the left hippocampus and several temporal regions was also found. 
Conclusions. The results of the present study reveal a relationship between structural and functional changes in the 
hippocampus of MS patients and their performance on verbal and visual memory tests.
Key words. Functional connectivity. Gray matter. Hippocampus. Memory. Multiple sclerosis. Volumetry.
